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The role of apelin in pathogenesis of cardiovascular diseases and metabolic disorders
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S t r e s z c z e n i e
Apelina jest niedawno odkrytym biologicznie czynnym peptydem występującym w kilku postaciach izoformicznych, będą-
cych agonistami dla sierocego receptora APJ. Zarówno apelinę, jak i jej receptory wykryto w mózgu oraz w wielu narządach
obwodowych. W układzie sercowo-naczyniowym występuje ona w sercu, w śródbłonku oraz w komórkach mięśni gładkich
naczyń. Działając na kardiomiocyty, apelina wywiera wpływ inotropowy dodatni. W śródbłonku uwalnia tlenek azotu, po-
średniczący w jej działaniu naczyniorozszerzającym, podczas gdy jej bezpośredni wpływ na mięśnie gładkie naczyń prowa-
dzi do ich skurczu. Apelina wchodzi w interakcję z innymi związkami regulującymi ciśnienie tętnicze, m.in. z angiotensyną
II i wazopresyną oraz z układem współczulnym. Szczególną uwagę poświęca się możliwości jej korzystnego działania
w nadciśnieniu tętniczym, początkowych stadiach niewydolności serca (HF), a także w chorobie niedokrwiennej serca. Synteza
apeliny w adipocytach pozwala zaliczyć ją do adipokin. Wytwarzanie apeliny w tkance tłuszczowej wzrasta w otyłości i pod
wpływem insuliny, dlatego wydaje się, że może ona odgrywać istotną rolę w patogenezie otyłości z towarzyszącą insulino-
opornością. U pacjentów z cukrzycą typu 2 apelina poprawia tolerancję glukozy w początkowych etapach choroby. Do
pełnej oceny fizjologicznego znaczenia apeliny i jej roli w chorobach układu sercowo-naczyniowego i zaburzeniach metabo-
licznych konieczne są jednak dalsze badania.
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A b s t r a c t
Apelin is a recently discovered biologically active peptide present in several isoforms that are agonists for orphan receptor
APJ. Apelin and APJ receptor were found in the central nervous system and in different peripheral tissues. In the cardiovascu-
lar system the peptide is present both in the heart and in the endothelium and smooth muscles cells of the vascular wall.
Acting on cardiomyocytes apelin exerts positive inotropic effect, in the endothelium it releases nitric oxide, which mediates
its vasodilatory action, while acting directly on smooth muscles cells it causes vasoconstriction. Apelin interacts with other
compounds regulating blood pressure; for instance with angiotensin II, vasopressin, and with the sympathetic nervous sys-
tem. Special attention is focused on the possibility of positive role of apelin in hypertension, initial stages of heart failure and
ischaemic heart disease. Synthesis of apelin in adipocytes permits to include this peptide among adipokines. In the adipose
tissue its production is increased in obesity and by insulin. It appears that apelin may play essential role in pathogenesis of
insulin-resistant obesity. In patients with type 2 diabetes apelin improves glucose tolerance in initial stages of the illness.
However, further experimental and clinical studies are required for full evaluation of significance of positive and negative
aspects of the role of apelin in the cardiovascular and metabolic diseases.
Key words: apelin, APJ receptor, cardiovascular system, metabolic disorders
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WSTĘP
Apelinę odkryto pod koniec lat 90. XX wieku w ścianie prze-
wodu pokarmowego. Wkrótce okazało się, że występuje ona
w licznych narządach, m.in. w sercu, płucach, nerkach i tkan-
ce tłuszczowej oraz w mózgu, co wskazywało na jej plejotro-
powe działanie regulacyjne. Prace doświadczalne i kliniczne,
w których badano zmiany stężenia endogennej apeliny
w różnych stanach fizjologicznych i patologicznych lub efekty
jej działania, wskazują na jej udział w regulacji funkcji układu
sercowo-naczyniowego, pokarmowego, immunologicznego,
gospodarki wodno-elektrolitowej, a także w embriogenezie
i rozwoju narządów w życiu płodowym. Podjęto badania nad
rolą apeliny w stanach patofizjologicznych, takich jak: nadciś-
nienie tętnicze, HF, otyłość, cukrzyca typu 2, a także w cho-
robie wrzodowej, osteoporozie, zakażeniu wirusem HIV.
PEPTYDY UKŁADU APELINERGICZNEGO
Po raz pierwszy apelinę wyizolowali w 1998 r. Tatemoto
i wsp. z nabłonka gruczołowego żołądka wołu jako 77-ami-
nokwasowy peptyd (preproapelina, apelina 77). Ta sama grupa
badaczy wykazała, że 36-aminokwasowy C-końcowy frag-
ment wykrytego związku jest agonistą dla odkrytego wcze-
śniej sierocego receptora APJ [1]. N-końcowy fragment apeli-
ny wpływa prawdopodobnie z kolei na proces interakcji
ligandu z receptorem. Stwierdzono, że stopniowe odcinanie
aminokwasów od N-końca przyśpiesza dysocjację peptydu
od receptora APJ. Gen kodujący apelinę zlokalizowano na
chromosomie X w pozycji Xq25-26.1. Ekspresję mRNA dla
apeliny stwierdzono w nerkach, sercu, płucach, gruczole sut-
kowym i w łożysku. W układzie sercowo-naczyniowym wy-
stępuje ona w sercu, w śródbłonku oraz w komórkach mię-
śni gładkich naczyń. Preproapelina (apelina 77) jest prekur-
sorem nie tylko apeliny 36, ale także apeliny 17 (apelina
61-77) oraz apeliny 13 (apelina 66-77), związków o dużej
aktywności biologicznej (ryc. 1). W badaniach in vitro oraz
in vivo najczęściej stosuje się postać glutamylową apeliny 13,
charakteryzującą się najdłuższym okresem półtrwania [2, 3].
RECEPTOR APJ
Gen dla receptora APJ, odkryty w 1993 r. przez O’Dowd
i wsp. [4], znajduje się w chromosomie 11 w pozycji 11q12.
Receptor APJ wykazuje znaczną analogię do receptora AT1
dla angiotensyn, jednak angiotensyna II (Ang II) nie powo-
duje jego aktywacji. Wykazano, że receptor APJ należy do
rodziny siedmiodomenowych receptorów transbłonowych
sprzężonych z białkiem G (GCPRs). Obecność receptora
APJ stwierdzono w strukturach ośrodkowego układu ner-
wowego, m.in. w jądrach podwzgórza, hipokampie i prze-
grodzie oraz w szyszynce i przysadce. Receptory APJ wy-
kryto także w narządach obwodowych, m.in. w płucach
i sercu. Szczególnie dużą aktywność receptorów APJ
wykazano w śródbłonku naczyń nerkowych i płucnych,
a także w krążeniu wieńcowym, wsierdziu oraz w mięśniach
gładkich naczyń [2, 3].
INTERAKCJA APELINA–RECEPTOR APJ
Podstawowy szlak transdukcyjny związany z działaniem apeli-
ny w śródbłonku naczyniowym charakteryzuje się współdzia-
łaniem receptora APJ z białkiem Gi. Przyłączenie się ligandu
(apeliny) do receptora APJ pobudza kinazę fosfatydyloinozy-
tolową 3 (PI3K), która z kolei aktywuje kinazę białkową B
(białko Akt). Fosforylacja i aktywacja śródbłonkowej syntazy
tlenku azotu (eNOS) prowadzi do uwolnienia tlenku azotu
(NO) oraz cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP),
wpływających relaksacyjnie na mięśniówkę naczyń. W pro-
cesach patologicznych przebiegających z uszkodzeniem śród-
błonka naczyniowego receptory APJ obecne w błonie komó-
rek śródbłonkowych są mniej aktywne. Apelina łączy się
wówczas w większym stopniu z aktywnymi receptorami APJ
w mięśniach gładkich naczyń. Kaskada sygnałów, która nastę-
puje w konsekwencji tego procesu, rozpoczyna się od współ-
działania receptorów APJ z białkiem Gi. Dochodzi do pobudze-
nia kinazy białkowej typu C (PKC), która następnie aktywuje wy-
mienniki Na+/H+ (NHE) oraz 3Na+/Ca2+ (NCX). W pobudzonej
komórce prowadzi to do dokomórkowego napływu jonów Ca2+.
Konsekwencją wzmożonego dokomórkowego prądu wapnio-
wego jest alkalizacja środowiska wewnątrzkomórkowego oraz
zwiększona podatność miofilamentów na jony Ca2+ i fosforyla-
cja łańcuchów lekkich miozyny (ryc. 2). Wzrost aktywności wy-
miennika Na+/H+ i 3Na+/Ca2+ wydaje się odpowiadać także za
40% inotropowego dodatniego działania apeliny [3].
Rycina 1. Synteza, modyfikacja potranslacyjna oraz metabolizm
apeliny; Ang II — angiotensyna II; ACE2 — enzym konwertujący
typu 2; TNF-a — czynnik martwicy nowotworów a
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APELINA W UKŁADZIE
SERCOWO-NACZYNIOWYM
Synteza apeliny i receptorów APJ w układzie sercowo-
-naczyniowym rozpoczyna się już w życiu płodowym. Bada-
nia na modelach zwierzęcych dowiodły, że apelina stanowi
główny mediator w procesie różnicowania się układu ser-
cowo-naczyniowego, m.in. poprzez swój wpływ na prolife-
rację komórek śródbłonka oraz kardiomiocytów [5]. Praw-
dopodobnie apelina jest także czynnikiem angiogennym.
Podczas rozwoju postnatalnego ekspresja receptorów APJ
wzrasta w mięśniu sercowym oraz w śródbłonku dużych
i małych naczyń [6].
Rola apeliny w fizjologii układu sercowo-naczyniowego
nie została w pełni poznana. Wyniki badań obwodowego
działania apeliny, wykonanych w warunkach in vivo na zwie-
rzętach, nie są jednoznaczne. Prawdopodobnie rozbieżno-
ści są spowodowane stosowaniem przez badaczy niejedna-
kowych środków znieczulających, które w zróżnicowany spo-
sób wpływają na aktywność układu autonomicznego. Mogą
też się wiązać ze stosowaniem różnych dawek i postaci izo-
formicznych apeliny przez rozmaicie długi czas. Stwierdzo-
no np., że w niewielkiej dawce (< 20 µg/kg mc.) apelina mia-
ła działanie hipotensyjne, powodowane pobudzeniem syn-
tazy NO. Dawki apeliny kilku- lub kilkunastokrotnie wyższe
wywoływały wzrost ciśnienia tętniczego, najprawdopodob-
niej poprzez aktywację wymienników Na+/H+ i 3Na+/Ca2+
w mięśniówce tętnic [7]. W opublikowanych dotychczas pra-
cach apelina zwiększała częstość rytmu serca lub nie wpły-
wała na jej wartość w istotny sposób. Niewiele wiadomo tak-
że o ośrodkowym działaniu apeliny. W pojedynczych pra-
cach prowadzonych na normotensyjnych szczurach opisano
wzrost ciśnienia tętniczego z towarzyszącym wzrostem czę-
stości skurczów serca [8]. Inna natomiast grupa badaczy nie
obserwowała zmiany parametrów hemodynamicznych po
dokomorowym podaniu apeliny [9].
Wykazano inotropowy dodatni wpływ apeliny na układ
sercowo-naczyniowy. Apelina 16 zwiększała kurczliwość izo-
lowanych serc szczurzych, osiągając 70% efektu maksymal-
nego izoprenaliny [2]. Zbliżone wyniki uzyskano w badaniach
in vivo na szczurach zdrowych i na zwierzętach z HF [10].
Uważa się, że inotropowo dodatnie działanie apeliny wiąże
się z aktywacją lekkiego łańcucha miozyny będącą efektem
pobudzającego wpływu apeliny na PKC [3].
Apelina a układ angiotensynergiczny
Wpływ apeliny na układ sercowo-naczyniowy jest częścio-
wo zależny od interakcji z układem renina–angiotensyna
(RAS). Interakcja apeliny z receptorem APJ powoduje pobu-
dzenie tych samych szlaków wewnątrzkomórkowych co in-
terakcja angiotensyny II z receptorem AT1, a budowa apeliny
wykazuje homologię w sekwencji aminokwasów do fragmen-
tu angiotensynogenu i podobną do niego ekspresję narzą-
dową i tkankową. Ponadto apelina podobnie do angiotensy-
ny I i II jest podatna na działanie enzymu konwertującego
typu 2 (ACE2), który przekształca ją w postać nieaktywną
poprzez odcięcie od jej C-końca fenyloalaniny (ryc. 1). Bez-
pośrednich dowodów na zachodzące interakcje między ukła-
dem apelinergicznym a angiotensynergicznym dostarczają
badania przeprowadzone na szczurach. Zwierzęta z HF, le-
czone przewlekle telmisartanem, będącym antagonistą recep-
tora AT1, wykazywały wzrost ekspresji apeliny i receptorów
APJ [11]. U szczurów z uwarunkowanym genetycznie nadci-
śnieniem tętniczym (SHR) zaobserwowano znaczący spadek
aktywności apeliny i receptorów APJ z towarzyszącym wzro-
stem mRNA receptora AT1 w aorcie i mięśniu sercowym [12].
Apelina a układ wazopresynergiczny
Badania histochemiczne wskazują na możliwość udziału ape-
liny w regulacji wydzielania wazopresyny. Apelina i wazo-
presyna są magazynowane w pęcherzykach neuronów wa-
zopresynergicznych jąder podwzgórza. Uwalnianie obu neu-
ropeptydów zachodzi pod wpływem wyładowań elektrycz-
nych, o różnej częstotliwości, wpływających na zmiany
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia [13].
W nerce stwierdzono wysoką aktywność apeliny i recep-
torów APJ w naczyniach prostych rdzenia [14], które wyka-
zują również wysoką ekspresję receptorów V1 dla wazopre-
syny oraz pełnią zasadniczą funkcję w regulacji gospodarki
wodnej i sodowej organizmu [15].
Rycina 2. Interakcja apeliny z receptorem APJ w naczyniach
z prawidłowym i uszkodzonym śródbłonkiem; Akt (białko Akt)
— kinaza białkowa B; AP — apelina; APJ — receptor apeliny;
CG — cyklaza guanylanowa; cGMP — cykliczny guanozynomono-
fosforan; DAG — diacyloglicerol; eNOS — syntaza tlenku azotu;
Gi — hamujące białko G; GTP — trifosforan guanozyny; IP3 —
trifosforan inozytolu; L-arg — L-arginina; NO — tlenek azotu;
PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolowa 3; PKC — kinaza
białkowa typu C; PLC — fosfolipaza C
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APELINA W ZABURZENIACH CZYNNOŚCI
UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Apelina w nadciśnieniu tętniczym
U pacjentów z nadciśnieniem pierwotnym stwierdzono ob-
niżenie stężenia apeliny w osoczu [16]. Badania przeprowa-
dzone na szczurach szczepu SHR wykazały spadek ekspresji
genu dla receptora APJ oraz obniżenie stężenia apeliny
w osoczu, komorach serca i w aorcie w porównaniu z normo-
tensyjnymi szczurami szczepu WKY. U szczurów SHR pod-
danych wysiłkowemu treningowi fizycznemu zaobserwowa-
no wzrost aktywności apeliny i receptorów APJ w mięśniu
sercowym.
Rola apeliny w niewydolności serca
U pacjentów z HF opisano spadek stężenia apeliny w oso-
czu. Proces ten przebiega niezależnie od klasy czynnościo-
wej NYHA czy też frakcji wyrzutowej lewej komory [3]. Dal-
sze badania dowiodły, że stężenie apeliny wzrasta w począt-
kowym stadium HF, po czym obniża się wraz z postępem
choroby. Jednak minimalne wahania stężenia apeliny w oso-
czu u pacjentów z HF wykluczają możliwość wykorzystania
jej jako markera do oceny stopnia zaawansowania choroby
[3, 17]. Obniżenie stężenia apeliny we krwi u osób z zaawan-
sowaną HF może częściowo wynikać z zależności jej stęże-
nia w osoczu od czynności nerek. Wykazano, że u pacjen-
tów ze schyłkową HF poddanych terapii resynchronizacyjnej
stężenie apeliny w osoczu wzrasta [18].
Apelina a zawał serca
Na podstawie badań wykonanych zarówno u ludzi, jak
i u zwierząt, wykazano, że w ostrej fazie zawału serca, poza-
wałowej HF oraz niestabilnej chorobie niedokrwiennej serca
dochodzi do obniżenia stężenia apeliny w osoczu [19, 20].
Apelina w innych schorzeniach serca
U pacjentów z samoistnym napadowym migotaniem przed-
sionków zaobserwowano ujemną korelację między obniże-
niem się stężenia apeliny a stężeniem proBNP w osoczu [21].
Spadek stężenia apeliny we krwi był widoczny również
u pacjentów z ciężką śródmiąższową chorobą płuc i prawidłową
funkcją serca, a także u osób z idiopatycznym ciężkim nadciś-
nieniem płucnym oraz pacjentów ze schyłkową HF. Porów-
nanie wszystkich grup badawczych dowiodło, że ujemna
korelacja między stężeniem apeliny a N-końcowego fragmentu
mózgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP) w oso-
czu występowała głównie u chorych z nadciśnieniem płucnym
i ciężką HF. Dzięki tym spostrzeżeniom możliwe wydaje się
wykorzystanie apeliny jako markera pomocnego w różnico-
waniu duszności pochodzenia sercowego i płucnego [22].
Kardioprotekcyjny wpływ apeliny
Dowodów na kardioprotekcyjne działanie apeliny dostarczyły
badania przeprowadzone na szczurach z uszkodzonym mię-
śniem sercowym, u których dootrzewnowo podana apelina
poprawiała kurczliwość lewej komory i obniżała ciśnienie
późnorozkurczowe [23]. U szczurów szczepu Lewis ekspre-
sja genu dla apeliny wzrastała podczas pierwszych 24 godzin
po dokonaniu zawału serca, ale powracała do stanu wyjścio-
wego w ciągu 2 tygodni. Wykazano ponadto dodatnią kore-
lację między ekspresją genu dla apeliny a aktywnością czyn-
nika indukowanego przez hipoksję niedokrwienną (HIF-1).
Przypuszcza się, że jest to mechanizm adaptacyjny w odpo-
wiedzi na hipoksję. Bezpośrednią reakcją na hipoksję wydaje
się wzrost aktywności apeliny i receptorów APJ w kardiomio-
cytach oraz w komórkach tłuszczowych, który może odgry-
wać rolę w pobudzaniu angiogenezy [24, 25].
APELINA A BILANS ENERGETYCZNY
Apelina należy do adipokinin, gdyż ekspresję jej mRNA stwier-
dzono w tkance tłuszczowej. Stężenie apeliny w tkance tłusz-
czowej wzrasta wraz z różnicowaniem się adipocytów, po czym
w dojrzałych komórkach tłuszczowych dochodzi do jej eks-
presji. W tkance tłuszczowej na syntezę apeliny wpływają
przede wszystkim insulina, hormon wzrostu i czynnik martwi-
cy nowotworów (TNF-a), który zwiększa stężenie mRNA ape-
liny, zarówno w tkance tłuszczowej, jak i w osoczu. Hamujące
działanie wywierają zaś glikokortykosteroidy (ryc. 1) [26].
Na podstawie doświadczeń stwierdzono, że dokomoro-
wa, przewlekła infuzja apeliny 13 powodowała zwiększenie
przyjmowania pokarmu i wzrost masy ciała u myszy [27].
APELINA A ZABURZENIA METABOLIZMU
Na podstawie doświadczeń stwierdzono, że dieta wysoko-
tłuszczowa zwiększa ekspresję receptorów APJ w podwzgó-
rzu, natomiast dokomorowe podanie apeliny 13 u tych zwie-
rząt redukowało ekspresję wspomnianych receptorów. U oty-
łych pacjentów wykazano dodatnią korelację między masą
ciała a stężeniem apeliny i insuliny w osoczu. Badania prze-
prowadzone na otyłych myszach z hiperinsulinemią wykaza-
ły, że ekspresja mRNA apeliny zależy nie tyle od otyłości, co
od stężenia insuliny. Myszy, u których redukowano sekrecję
insuliny za pomocą streptozotocyny, wykazywały drastyczny
spadek uwalniania apeliny przez tkankę tłuszczową; efekt ten
ulegał odwróceniu po podaniu insuliny. U tych samych zwie-
rząt dochodziło do obniżenia aktywności apeliny pod wpły-
wem głodzenia [26]. Wykazano, że u myszy pozbawionych
genu dla apeliny podanie tego związku zwiększa wrażliwość
komórek mięśni szkieletowych na insulinę, przeciwdziałając
tym samym hiperinsulinemii. Istnieniu dodatniej zależności
między apeliną a insuliną wydają się przeciwstawiać badania
na komórkach beta wyspiaka trzustki, w których apelina ha-
mowała uwalnianie insuliny [28]. Badania przeprowadzone
w warunkach in vivo na myszach szczepu C57BL/6 potwier-
dzają negatywny wpływ apeliny na sekrecję insuliny.
W badaniach na zwierzętach oceniano również możliwość
terapeutycznego oddziaływania apeliny w cukrzycy. Badania
na myszach z cukrzycą wykazały podwyższone stężenie apeli-
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ny w osoczu i obniżoną ekspresję receptora APJ w aorcie. Po-
danie apeliny w celach terapeutycznych myszom z cukrzycą
wywoływało u nich zmniejszenie odpowiedzi naczyniozwę-
żającej na angiotensynę II oraz zwiększało odpowiedź naczy-
niorozszerzającą na acetylocholinę za pośrednictwem insuli-
nozależnego szlaku PI3K/Akt/eNOS [29]. Znaczny wzrost stę-
żenia apeliny i insuliny w osoczu zaobserwowano u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2. Podwyższone stężenie apeliny w osoczu
w badanej grupie wykazywało dodatnią zależność ze wskaźni-
kiem masy ciała, stężeniem glukozy i triglicerydów, natomiast
ujemną z wrażliwością na insulinę [30].
PODSUMOWANIE
Dotychczasowe badania dostarczają wielu interesujących ob-
serwacji wskazujących na udział apeliny w regulacji ciśnienia
tętniczego, przepływu krwi, kurczliwości mięśnia sercowego
i gospodarki lipidowej oraz na istnienie związku między zabu-
rzeniami wydzielania i działania apeliny a patogenezą chorób
układu sercowo-naczyniowego oraz zaburzeniami metaboli-
zmu. Badania te wydają się bardzo obiecujące, jednak ze wzglę-
du na to, że zostały podjęte stosunkowo niedawno, informa-
cje dostępne w piśmiennictwie są zbyt fragmentaryczne, aby
można było sformułować jednoznaczne wnioski co do zna-
czenia układu apelinergicznego i możliwości terapeutycznego
zastosowania agonistów lub antagonistów apeliny.
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